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Jak powinno przebiegac leczenie
przewlektych zespotow wiencowych

po wynikach badania ISCHEMIA

Optymalna farmakoterapia
stanowi rdzen postepowania

w przewlektych zespotach
wiencowych. Daje dobre
efekty, jesli jest konsekwentnie
prowadzona. Stosowanie
rewaskularyzacji po wynikach
badania ISCHEMIA zostato
ograniczone do pacjentow

7 potwierdzonym w badaniu
czynnosciowym zweZzeniem
naczyn wiencowych

i klinicznymi objawami dusznicy
bolesnej. Inhibitory konwertazy
angiotensyny chronig przed
gtownymi powiktaniami

| wykazuja znakomitg synergie
76 statynami. Potgczenia tych
dwach lekow w jednej tabletce
utatwiajg dtugoterminowa
wspotprace terapeutyczna,
szczegolnie wazng w dobie
COVID-19.

Zdaniem prof. dr. hab. n. med. Stefana
Grajka z I Kliniki Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu ISCHEMIA to
jedno z najistotniejszych badan w ostatnim
10-leciu i jak dotad najwieksze z poréwnu-
jacych skuteczno$¢ leczenia zachowawcze-
go z inwazyjnym u pacjentow ze stabilng
chorobg wienicowg (obecnie przewlekte
zespoly wiencowe — PZW).

- Badanie to zamyka ponad 20-letni spér
0 to, czy chorych nalezy leczy¢ zachowaw-
czo, czy moze trzeba si¢ dodatkowo wes-
przec leczeniem interwencyjnym — PCI -
komentuje prof. Stefan Grajek.

Brak przewagi leczenia zabiegowego

W tym mig¢dzynarodowym badaniu wzig-
fo udziat 320 osrodkéw kardiologicznych
z 37 krajow, duzy wkiad mialy osrodki
z Polski. Wlaczono do niego 5,2 tys. cho-
rych, u ktérych wczesniej na podstawie to-
mografii komputerowe;j tetnic wienicowych
wykluczono istotne zwezenie pnia lewej
tetnicy wienicowej. Wszyscy pacjenci mieli
udowodnione w nieinwazyjnych badaniach
czynno$ciowych umiarkowane lub duze
niedokrwienie mig$nia sercowego.

- Podstawowy paradygmat obowigzujg-
cy w kardiologii interwencyjnej od ponad
20 lat glosi, ze jezeli rozleglos¢ niedokrwie-
nia przekracza 10 proc., czyli jest to wigcej
niz umiarkowane niedokrwienie, konieczne
jest wykonanie rewaskularyzacji, niezalez-
nie od tego, czy pacjent ma wspotistniejgce
dolegliwosci czy tez nie — przypomina prof.
Stefan Grajek.

Uczestnicy badania stanowili bardzo sta-
rannie dobrang populacje¢, ktéra miata
niewielkie dolegliwo$ci lub w wigkszosci
ich nie miata. Do tego wyjsciowo wszyscy
pacjenci stosowali optymalng terapie far-
makologiczng (optimal medical therapy

- OMT) z regularng kontrolg ci$nienia tet-
niczego krwi, lipidogramu, glikemii oraz
modyfikacja stylu zycia.

Po ponad 3 latach obserwacji czestos¢ wy-
stepowania pierwszorzedowego punktu
konicowego obejmujacego zgon sercowo-
-naczyniowy, zawat serca, nagle zatrzyma-
nie krazenia oraz hospitalizacje z powodu
zaostrzenia choroby wiencowej lub nie-
wydolnosci serca byta podobna w grupie
rewaskularyzacji i leczenia zachowawczego
(13,3 proc. vs 15,5 proc.). Dotyczyto to row-
niez drugorzedowego punktu koncowego,
jakim byt zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (11,7 proc. vs 13,9 proc.). Nawet
w najbardziej obcigzonej grupie pacjentow,
u ktorych zwezenia byly obecne w trzech
tetnicach wiencowych, nie obserwowano
przewagi leczenia zabiegowego.

Wnhioski z badania sg takie, ze optymalne
leczenie zachowawcze jest rownie skutecz-
ne jak rewaskularyzacja wieicowa u pa-
cjentow ze stabilng choroba wienicowa
i udowodnionym istotnym niedokrwie-
niem migénia sercowego. — Dla chorych ze
stabilng chorobg wiericowg (bezobjawowg
lub CCS I, II), objawami umiarkowanego

Iwona Kazimierska

(10-20 proc.), a nawet duzego (powyzej
20 proc.) niemego niedokrwienia droga do
pracowni hemodynamicznej sie wydtuza.
W ich przypadku rozpoczynamy zawsze od
farmakoterapii i dopiero w razie jej niesku-
tecznosci rekomendujemy dolgczenie PCI
lub CABG - komentuje prof. Stefan Grajek.
Terapia inwazyjna pozostaje leczeniem
z wyboru u chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi, zwezeniem pnia lewej tetni-
cy wiencowej, bélami wienicowymi (CCS
I1I, IV) oraz niedokrwienng dysfunkecjg
lewej komory (frakcja wyrzutowa poni-
zej 35 proc.). Tego nie dotyczyto badanie
ISCHEMIA.

Koszt badania wyniost ponad 100 mln dol.,
ale autorzy podsumowali, ze wyniki po-
zwola zaoszczedzi¢ w USA 500 mln dol.
rocznie, poniewaz tyle si¢ tam wydaje z po-
wodu zbyt pochopnie zastosowanej strate-
gii interwencyjnej.

Twarde jadro leczenia
przeciwmiazdiycowego

- Optymalna terapia farmakologiczna,
o ktorej mowa w badaniu ISCHEMIA i we
wezesniej opublikowanych wytycznych ESC
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dotyczgcych rozpoznawania i leczenia prze-
wlektych zespotow wieticowych z 2019 r.,
nie jest jakgs niezwyklg metodg leczenia,
ale bardzo zgodng z wytycznymi strategig,
z konsekwentng intensyfikacjg, gdy w kto-
ryms obszarze nie udaje sig osiggngc celow
terapeutycznych — wyjasnia prof. dr hab.
n. med. Jarostaw D. Kasprzak, kierownik
Katedry i Kliniki Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi.

Optymalna terapia farmakologiczna
w PZW wedlug prof. Kasprzaka opiera sie
na trzech filarach, czyli trzech grupach
lekéw, ktorych stosowanie redukuje liczbe
zdarzen sercowo-naczyniowych i zmniej-
szaryzyko ich wystgpienia. Leki te stanowia
tzw. twarde jadro leczenia przeciwmiaz-
dzycowego. Sg to: leki przeciwplytkowe,
hipolipemizujace i inhibitory konwertazy.
,Ocieraja si¢” o nie B-blokery i leki prze-
ciwdtawicowe.

Statyny powinni przyjmowac wszyscy pa-
cjenci z PZW, ktorzy toleruja takie leczenie.
— Obecnie, jezeli nie osiggamy stezenia LDL
ponizej 55 mg/dl po 4 tygodniach leczenia,
nie czekamy, tylko dodajemy do maksymal-
nej tolerowanej dawki statyny ezetimib. Jesli
to nie zadziata, powinnismy dolgczy¢ jeden
z dwdch inhibitoréw PCSK9, ktdre niestety
nie sg dostepne w Polsce z refundacjg dla
tej grupy chorych. Zatem w tym zakresie
ta optymalna terapia moze byc¢ zbyt trud-
na do osiggniecia — mowi prof. Jarostaw
D. Kasprzak.

ACE-I majg najwyzsza klase zalecenn w pod-
grupach pacjentow z dysfunkcja lewej ko-
mory, cukrzycg i nadcisnieniem, ale réw-
niez wysoka klase zalecen jako elektywne
wskazanie u wszystkich chorych na PZW.

— Statyny i inhibitory konwertazy dziatajg
synergistycznie, ,topig” blaszke miazdzyco-
wq. O takiej wlasciwosci statyn wiemy od
dos¢ dawna, natomiast badanie EUROPA
PERSPECTIVE pokazato, ze perindopril
réwniez zmniejsza objetos¢ niezwapniatej
blaszki miazdzycowej - przypomina prof.
Jarostaw D. Kasprzak.

U wigkszosci pacjentow dlawica jest nie
tylko objawem, ale i markerem rokowa-
nia. Z oczywistych przyczyn nalezy z nig
walczy¢, dlatego OMT obejmuje tez leki
przeciwdlawicowe. W ubiegtorocznych wy-
tycznych ESC B-adrenolityki maja najwyz-
sza klase zalecen w przypadku pacjentéw
z dysfunkcja lewej komory, z objawami lub
bez objawéw niewydolnosci serca i nieco
nizsza w przypadku osob po zawale serca
z przetrwatym uniesieniem odcinka ST.

Nowe nazewnictwo

Przewlekte zespoty wiericowe to ter-
min wprowadzony w opublikowanych
w ubiegtym roku zaleceniach Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego
(European Society of Cardiology — ESC).
Eksperci uznali, ze lepiej oddaje on pa-
tofizjologie schorzenia niz dotychczas
stosowane nazewnictwo (stabilna cho-
roba wieficowa, choroba niedokrwien-
na serca).
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prof. Stefan Grajek: ACE-I maja sie
dobrze mimo ogromnego postepu

w pozostatych grupach lekow i innych
Strategiach terapeutycznych.
Wehodzac w sktad OMT, wnoszg
dodatkowa, oryginalng wartosc dodang,
2wiekszajac efektywnosc leczenia.

W terapii stabilnej choroby wiericowe)
istnieje mozliwosc zastosowania wielu
lekdw, ale trzeba wybrac te,

ktare rzeczywiscie dziataja

- B-adrenolityki to duza rodzina lekéw,
ale w moim odczuciu bisoprolol ostatnio
zyskat nowe zycie dzigki danym naukowym
z bardzo duzego badania obserwacyjnego
z lat 2000-2014, w ktorym brato udziat
7,5 tys. pacjentéw z pierwszym rozpozna-
niem dlawicy. Do 6 miesiecy od rozpozna-
nia zainicjowano u nich leczenie bisopro-
lolem, innym B-adrenolitykiem lub lekiem
przeciwdtawicowym z innej grupy. W ob-
serwacji odleglej, kilkunastoletniej lecze-
nie bisoprololem wigzato sie ze spadkiem
Smiertelnosci o przynajmniej 50 proc. w po-
réwnaniu z pozostatymi lekami stosowa-
nymi w badaniu - mowi prof. Jarostaw
D. Kasprzak.

Dla znacznej populacji pacjentéw z duzym
obcigzeniem miazdzycowym jednym ze
sposobéw poprawy efektow dlugotermino-
wych jest wydltuzenie terapii przeciwplyt-
kowej. — Zalecane jest wydluzenie terapii
przeciwplytkowej podwdijnej lub polgczonej
z malg dawkg leku przeciwzakrzepowego.
Mysle tu o polgczeniach aspiryny z tika-
grelorem albo riwaroksabanem. Te terapie,
przebadane w horyzoncie czasowym do
30 miesiecy, pozwalajg zmniejszy¢ ryzyko,
o ile ryzyko krwotoczne u tych pacjentéw
jest akceptowalne — przypomina prof. Jaro-
staw D. Kasprzak.

ACE-I s jednym z waznych elementow
twardego jadra

Inhibitory konwertazy stabilizuja blaszke
miazdzycows, czyli innymi stowy tlumia
w niej odczyn zapalny. Sartany nie maja
takich wlasciwodci.

— Zardwno receptory AT1, jak i AT2 biorg
udziat w regulacji cisnienia w odpowie-
dzi na dziatanie angiotensyny, szczegolnie
w procesach adaptacyjnych uktadu sercowo-
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-naczyniowego. Jednak selektywna bloka-
da AT1 prowadzi do zwigkszonej ekspresji
receptora AT2. Zaczyna sig obserwowacd,
przynajmniej w eksperymencie zwierze-
cym, sytuacje, ktore nie sq pozgdane - po-
stepujgce zwidknienie, wzrost apoptozy,
przerost komdrek migsni gladkich. Obydwie
grupy lekow wywotujg efekt hipotensyjny
i z niego wynika protekcyjne dziatanie na
migsieri sercowy, ale inhibitory konwertazy
majg dodatkowe wlasciwosci plejotropowe,
ktérych pozbawione sq sartany. Inhibitory
konwertazy angiotensyny blokujg oba typy
receptora (AT1, AT2). Ponadto efekt klinicz-
ny w duzym stopniu zalezy od zwigkszonej
aktywnosci bradykininy — wyja$nia prof.
Stefan Grajek.

W wytycznych ESC z 2019 r. dotyczacych
rozpoznawania i leczenia przewleklych ze-
spolow wiencowych ich miejsce jest mocno
podkreslone obok statyn. Laczenie ACE-I
ze statynami jest w pelni uzasadnione. Nie
zaleca si¢ stosowania sartanow jako al-
ternatywy. Moga one by¢ wykorzystane
tylko u chorych nietolerujacych ACE-I lub
inhibitora neprylizyny z blokerem recep-
tora angiotensynowego (ARNI). Wyraznie
okreslono kolejnos¢ stosowania tych lekow.
Nie wszystkie ACE-I w réwnym stopniu
charakteryzuja si¢ wlasciwos$ciami naczy-
nioprotekcyjnymi, ktére s3 mierzone re-
dukcja ryzyka zawatu serca. Po zsumowa-
niu wynikéw wszystkich lekow z tej grupy
okazuje si¢, Ze zapewniajg one mniej wiecej
20-procentowy spadek czestosci wystepo-
wania zawatu serca. Sartany w poréwnaniu
z placebo nie powodujg takiej redukcji.
Profesor Stefan Grajek przypomina, ze
wigkszos¢ badan z ACE-I zostala wykona-
na 20 i wiecej lat temu. Czy zatem w obec-
nych warunkach, kiedy nastapit postep
zaréwno w farmakoterapii, jak i technikach
zabiegowych, nadal utrzymuja one swoja
moc, swoje plejotropowe dziatanie, ktore
uzasadniatoby ich stosowanie?

Badanie EUROPA mialo da¢ odpowiedz
na pytanie, czy zastosowanie perindoprilu
doprowadzi do redukcji incydentéw serco-
wo-naczyniowych u pacjentéw ze stabilng
chorobg niedokrwienng bez oznak niewy-
dolnosci serca. Oparto sie na zalozeniu, ze
oprdcz dziatania hipotensyjnego perindo-
pril z uwagi na wysokie powinowactwo do
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Epidemiologia

W Polsce 49 proc. zgonéw kobiet
i 38 proc. zgondw mezczyzn jest spo-
wodowanych przewlektymi zespota-
mi wienncowymi. W 2019 r. rejestro-
wana chorobowos¢ na PZW wyniosta
ponad 2,5 min (8 proc. dorostych).

tkankowego ukladu renina-angiotensyna
wykazuje bezposrednie dziatanie naczynio-
protekcyjne, korzystnie modyfikuje procesy
miazdzycowe, stabilizuje blaszke miazdzy-
cowy, poprawia funkcje $rodblonka, zwiek-
sza fibrynolize. Istotny byt réwniez fakt,
ze lek ten charakteryzuje si¢ skutecznym
24-godzinnym dzialaniem hipotensyjnym
przy dawkowaniu raz na dobg oraz bardzo
dobrga tolerancja leczenia.

W badaniu EUROPA udowodniono korzyst-
ny wplyw stosowania perindoprilu w szero-
kiej populacji pacjentow ze stabilng chorobg
wieficowa, w tym u chorych po rewaskula-
ryzacji. - Rewaskularyzacja nie zmniejszy-
ta sily oddzialywania perindoprilu. W ba-
daniach QUIET i IMAGINE z chinaprilem,
w ktérych rowniez uczestniczyli chorzy po
rewaskularyzacji, nie uzyskano istotnosci sta-
tystycznej, a wiec dziatanie tego ACE-I zosta-
fo przyttumione przez efekt rewaskularyzacji
- wyjasnia prof. Stefan Grajek.

Badania pokazaly réwniez, ze perindo-
pril i ramipril utrzymujg istotng reduk-
cje $miertelnosci sercowo-naczyniowej,
nawet po uwzglednieniu faktu, ze w tych
badaniach chorzy jednoczesnie stosowali
aspiryne, statyne, B-bloker. Sartany nie
wykazaly si¢ takim dzialaniem.

- Tak wigc ACE-I majg si¢ dobrze mimo
ogromnego postepu w pozostatych grupach
lekéw i innych strategiach terapeutycznych.
Wehodzgc w sktad OMT, wnoszg dodatko-
wag, oryginalng wartos¢ dodang, zwigksza-
jac efektywnos¢ leczenia. W terapii stabilnej
choroby wiericowej istnieje mozliwos¢ za-
stosowania wielu lekéw, ale trzeba wybraé
te, ktére rzeczywiscie dzialajg, i najlepiej
komasowac w jednej tabletce dwie, a nawet
trzy substancje czynne. Ograniczenie liczby
tabletek spowoduje, ze chory bedzie chciat
je przyjmowac - podsumowuje prof. Stefan
Grajek.
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> Konieczna jest indywidualizacja terapii

przeciwdtawicowej

Réwnie istotna jak wydluzanie zycia jest
poprawa jego jakosci. Taki cel ma leczenie
przeciwdlawicowe w przewleklych zespo-
tach wiencowych.

- Zgodnie z zaleceniami europejskimi leki
pierwszego rzutu to B-adrenolityki i azota-
ny krotko dziatajgce. Leki drugiego rzutu to
te, ktore mozemy zaproponowac pacjentowi,
gdy leki pierwszego rzutu sq przeciwwska-
zane, Zle tolerowane lub niewystarczajgco
kontrolujg objawy. Na tej liscie z wysokim
poziomem rekomendacji Ila pojawia sig tri-
metazydyna, ktéra w Swiadomosci lekarzy
funkcjonuje jako lek modulujgcy metabo-
licznie — przypomina prof. dr hab. n. med.
Artur Mamcarz, kierownik III Kliniki Cho-
réb Wewnetrznych i Kardiologii Wydziatu
Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Powodem wzmocnienia pozycji trime-
tazydyny w poréwnaniu z poprzednimi
wytycznymi byla metaanaliza, w ktorej

prof. Artur Mamcarz: Zgodnie

7 zaleceniami europejskimi leki
pierwszego rzutu to B-adrenolityki

i azotany krotko dziatajace. Leki
drugiego rzutu to te, ktore mozemy
Zaproponowac pacjentowi, gay leki
pierwszego rzutu sq przeciwwskazane,
Zle tolerowane lub niewystarczajgco
kontrolujg objawy. Na tej licie

7 wysokim poziomem rekomendacyi lla
pojawia sig trimetazydyna

Fot. Jacek Marczewski/AG

KURIER

29

prof. Jarostaw D. Kasprzak: Statyny

i inhibitory konwertazy dziataja
synergistycznie, ,topia " blaszke
miazdzycowa. O takiej wasciwosci
statyn wiemy od dosc dawna, natomiast
badanie EUROPA PERSPECTIVE
pokazato, Ze perindopril rowniez
zmniejsza objetosc niezwapniatej
blaszki miazdzycowej

poréwnano wszystkie dobrze skonstru-
owane, randomizowane proby kliniczne
z wykorzystaniem modulacji metabolicz-
nej za pomocy trimetazydyny. Metaanaliza
ta pokazala, ze lek ten poprawia komfort
zycia, przebieg kliniczny choroby i dziata
ewidentnie przeciwdtawicowo - rzadsze
sa epizody dlawicy, rzadziej zachodzi ko-
nieczno$¢ zastosowania krotko dziataja-
cych azotandw. Ta poprawa obiektywizuje
sie w trakcie testu wysitkowego.

Profesor Artur Mamcarz zaznacza, ze nie
ma jednego, uniwersalnego schematu le-
czenia przeciwdlawicowego, a wytyczne
nalezy traktowac jako pewien drogowskaz.
Zalecana jest indywidualizacja terapii
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Inhibitory konwertazy angiotensyny majg najwyzsz klase zalecen w podgrupach
pacjentow z dysfunkcja lewej komory, cukrzyc i nadcisnieniem, ale rowniez wysoka
klase zalecen jako elektywne wskazanie u wszystkich chorych na PZW

w zaleznosci od dodatkowych argumentow
i sytuacji klinicznych.

- Przyktadowo, gdy istnieje potrzeba reduk-
¢ji czestosci rytmu serca, bisoprolol ma bar-
dzo wysoki potencjat wptywania na heart
rate, do tego dostepny jest w wielu dawkach
od 2,5 do 10 mg lub nawet wigcej. W zwigz-
ku z tym efekt chronotropowy ujemny jest
bardzo silny i mozemy manipulowac dawkg

w dobrym tego stowa znaczeniu — mowi
prof. Artur Mamcarz.

Kiedy z kolei pacjent ma niska czesto$¢
rytmu serca, niskie ci$nienie tetnicze,
mozna rozwazy¢ trimetazydyne lub rano-
lazyne jako leki pierwszego rzutu (klasa
zalecen IIb). =

Artykut sponsorowany przez firme
Servier Polska Sp. z o.0.
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